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ABCA1 – engl. ATP-binding cassette transporter A1 
ACEi – inhibitor konvertaze angiotenzina (engl. angiotensin-converting-enzyme inhibitor) 
ADA – Američko udruţenje za šećernu bolest (engl. American Diabetes Association) 
ADP – adenozin difosfat 
AHA/NHLBI – engl.  American Heart Association / National Heart, Lung, and Blood Institute 
apo A – apolipoprotein A 
apo B – apolipoprotein B 
ARB – blokator angiotenzinskog receptora (engl. angiotensin II receptor blockers) 
CCB – blokator kalcijskih kanala (engl. calcium channel blockers) 
CEPT – kolesterol ester transfer protein (engl. cholesteryl ester transfer protein) 
cGMP – ciklički gvanozin monofosfat 
COX 2 – ciklooksigenaza 2 
CRP – C reaktivni protein 
DASH – engl. Dietary Approach to Stop Hypertension 
eGDR – engl. estimated glucose disposal rate 
EGIR – engl.  European Group for the Study of Insulin Resistance 
eNOS – endotelna sintetaza dušikovog oksida (engl. endothelial nitric oxide synthase) 
GLP-1 – glukagonu sličan peptid 1  (engl. glucagon-like peptide-1) 
GLUT 1 – transporter za glukozu tip 1 (engl. Glucose transporter 1) 
GLUT 4 – transporter za glukozu tip 4 (engl. Glucose transporter 4) 
HbA1c – hemoglobin A1c (glikirani hemoglobin) 
HDL – lipoprotein visoke gustoće (engl. high density lipoprotein) 
HDL-C – HDL kolesterol (engl. HDL cholesterol) 
HMG-CoA reduktaza - 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA reduktaza  
ICAM-1 – intercelularna adhezijska molekula 1 (engl. Intercellular Adhesion Molecule 1) 
IDF – MeĎunarodna federacija za dijabetes (engl. Interntional Diabetes Federation) 
IFG – poremećaj tolerancije glukoze natašte (engl.  impaired fasting glucose) 
IFN γ – interferon gama 
  
IGF-1 - Insulinu sličan faktor rasta 1 (engl. Insulin-like growth factor 1 ) 
IGT – poremećaj tolerancije glukoze (engl. impaired glucose tolerance) 
IL-1β – interleukin 1 beta 
IL-6 – interleukin 6 
ITM – indeks tjelesne mase 
KVB – kardiovaskularne bolesti 
LDL – lipoprotein niske gustoće (engl. low density lipoprotein) 
LDL-C – LDL kolesterol (engl. LDL cholesterol) 
MCP-1 – monocitni kemoatraktivni protein 1 (engl. Monocyte chemoattractant protein-1) 
MMP-9 – matriks metaloproteinaza 9 (engl. matrix metalloproteinase 9) 
mTOR – engl. mammalian target of rapamycin 
NCEP ATP III – engl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
NF-kB – nuklearni faktor kB (engl. the nuclear factor NF-κB) 
NPC1L1 – engl. Niemann-Pick C1-Like 1 
OS – opseg struka 
PAI-1 – plazminogen aktivator inhibitor 1  (engl. plasminogen activator inhibitor-1) 
PCSK-9 - proproteinska konvertaza subtilizin keksin tipa 9 (engl. Proprotein convertase 
subtilisin kexin type 9 ) 
PI3K – fosfoinozitid 3-kinaza (engl. phosphoinositide 3-kinase) 
PKC – protein kinaza C (engl. protein kinase c) 
PPAR α - peroksisomski proliferator-aktivirani receptor alfa (engl. peroxysome proliferator-
activated receptor alfa) 
PPAR γ – peroksisomski proliferator-aktivirani receptor gamma (engl. peroxysome 
proliferator-activated receptor gamma) 
RAS – renin-angiotenzin sustav (engl. renin–angiotensin system) 
SAA3 – serum amiloid A3 (engl. serum amyloid A3) 
SMK – slobodne masne kiseline 
TAFI – engl.  thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 
TF – tkivni faktor (engl. tissue factor) 
TG – trigliceridi (engl. Triglyceride) 
TGF-β – transformirajući faktor rasta beta (engl. Transforming growth factor beta ) 
  
TNFα – čimbenik tumorske nekroza alfa (engl. tumor necrosis factor alpha) 
t-PA – tkivni aktivator plazminogena (engl. tissue plasminogen activator) 
VCAM-1 – vaskularna stanična adhezijska molekula 1(engl. Vascular cell adhesion protein 1) 
VLDL – lipoprotein vrlo niske gustoće (engl. Very-low-density lipoprotein) 
vWF – von Willenbrand faktor (engl. Von Willebrand factor) 
WHO – Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization ) 
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NASLOV RADA: Liječenje metaboličkog sindroma u šećernoj bolesti 
 
AUTOR: Lorena Franjković 
 
Metabolički sindrom je čest metabolički poremećaj povezan s povećanom učestalošću 
debljine kako u svijetu tako i u Hrvatskoj. Komponente sindroma su abdominalni tip debljine, 
inzulinska rezistencija, hiperglikemija, dislipidemija, hipertenzija, proinflamatorno stanje i 
protrombotičko stanje. Patofiziologija sindroma zasniva se na inzulinskoj rezistenciji i 
povećanom unosu masnih kiselina u prehrani koji dovodi do razvoja abdominalne pretilosti. 
Sindrom obiljeţava povećan rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti i šećerne bolesti tip 2. 
Novija saznanja govore i o povezanosti metaboličkog sindroma i rizika za nastanak šećerne 
bolesti tip 1 (double diabetes). Zbog toga je potrebna redovita kontrola, rano prepoznavanje i 
terapijska intervencija kod rizičnih osoba. Osnovni pristup ovom poremećaju je promjena 
ţivotnih navika, redukcija tjelesne teţine, uravnoteţena prehrana te povećanje tjelesne 
aktivnosti.  Ako tim mjerama nisu postignute ciljne vrijednosti individualnih komponenata 
metaboličkog sindroma, započinje se terapija lijekovima.  Glavne skupine lijekova koje se 
koriste za liječenje metaboličkog sindroma su hipolipemici, antihipertenzivi, hipoglikemici i 
lijekovi za liječenje poremećaja koagulacije. Ti lijekovi, osim što utječu na pojedinačne 
komponente metaboličkog sindroma svojim osnovnim mehanizmom djelovanja, djeluju 
povoljno i na organizam u cijelosti smanjujući upalu i time rizik za nastanak komplikacija. 
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TITLE: Treatment of metabolic syndrome in diabetes 
 
AUTHOR: Lorena Franjković 
 
Metabolic syndrome is a common metabolic disorder associated with an increased incidence 
of obesity both in the world and in Croatia. The syndrome involves abdominal type of  
obesity, insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia, hypertension, proinflammatory state, 
and prothrombotic state. The pathophysiology of the syndrome is based on insulin resistance 
and increased intake of fatty acids in the diet, resulting in the development of abdominal 
obesity. The syndrome is characterized by an increased risk of cardiovascular disease and 
type 2 diabetes. More recent findings also indicate the link between metabolic syndrome and 
the risk of developing type 1 diabetes mellitus (double diabetes). That is why regular follow 
ups, early recognition, and therapeutic interventions are needed at risk persons. The basic 
approach to this disorder is a change in life habits, weight loss, a balanced nutrition, and 
increased physical activity. If these measures do not achieve the target values of the 
individual components of the metabolic syndrome, drug therapy is started. The major groups 
of drugs used to treat metabolic syndrome are hypolipemics, antihypertensive agents, 
hypoglycemics, and medicines for the treatment of coagulation disorders. These 
medications, apart from affecting individual components of the metabolic syndrome with their 
basic mechanism of action, are beneficial to the body, reducing the inflammation and 
therefore the risk of complications. 
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Pod pojmom metabolički sindrom podrazumijeva se skup čimbenika rizika koji povećava rizik 
za nastanak kasnih komplikacija šećerne bolest, kardiovaskularnih bolesti (KVB). Osobe s 
metaboličkim sindromom imaju veću sklonost nastanku šećerne bolesti. U čimbenike rizika 
koji čine metabolički sindrom svrstava se hiperinzulinemija, abdominalni tip pretilosti, 
dislipidemija , hipertenzija, proinflamatrono i prokoagulantno  stanje. (1) 
Još je 1988. godine G. Reaven ukazao na navedene simptome i tako definirao takozvani X-
sindrom kojeg po njemu sačinjavaju  inzulinska rezistencija s intolerancijom glukoze, 
hipertenzija i dislipidemija. No, zbog nezadovoljstva tom definicijom, a i radi razlikovanja od 
već postojećega kardiološkog sindroma X, javljaju se alternativni nazivi, meĎu kojima je i 
metabolički sindrom. (2,3) 
Inzulinska rezistencija i abdominalna tip debljine smatraju se najodgovornijima za nepovoljne 
ishode metaboličkog sindroma čija je prevalencija svakim danom sve veća. (4) 
Dodatni čimbenici koji sudjeluju u nastanku i razvitku metaboličkog sindroma, protrombotičko 
i proinflamatorna stanja, dodatno povećavaju rizik za nastanak KVB. (1) 
Procijenjeno je da oko 20-25 % ukupne svjetske populacije zahvaćeno metaboličkim 
sindromom, dok u SADu pogaĎa gotovo polovicu ljudi u dobi od >50 godina.  Rizik 
obolijevanja od KVB takve populacije je tri puta veći, a rizik od smrtog ishoda od istih je dva 
puta veći u odnosu na ostalu populaciju. TakoĎer rizik od nastanka tipa 2 šećerne bolesti  je 
pet puta veći. (5) 
Točna etiologija nastanka metaboličkog sindroma još uvijek nije u potpunosti poznata. 
Sindrom je višekomponentna bolest nastala kompleksnom interakciju genetičkih, 
metaboličkih te čimbenika iz okoliša. Od  čimbenika okoliša, glavnu ulogu u nastanku ovoga 
stanja ima neadekvatna prehrana i manjak fizičke aktivnosti. (1) 
Starenje, proinflamatorno stanje organizma i hormonske promijenje takoĎer mogu pridonositi 
nastanku sindroma iako njihov utjecaj varira u odnosu na pripadnost odreĎenoj etničkoj 
skupini i spolu. (6) 
Prva formalna definicija metaboličkog sindroma proizašla je iz Svjetske zdravstvene 
organizacije (WHO) 1998. godine. Dijagnoza se moţe postaviti ako su uz inzulinsku 
rezistenciju prisutna još dva dodatna  čimbenika rizika od navedenih: pretilost, hipertenzija, 
povišena koncentracija triglicerida (TG), sniţena koncentracija lipoproteina velike gustoće 
(HDL-a) i mikroalbuminurija. Nakon toga je uslijedila definicija od European Group for the 
Study of Insulin Resistance (EGIR) (tablica 1.), a 2001. godine, National Cholesterol 
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Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) donio je svoje kriterije za 
dijagnozu metaboličkog sindroma. Oni nisu zahtijevali prisutnost inzulinske rezistencije, nego 
prisutnost triju od pet čimbenika rizika koji su uključivali abdominalnu pretilost, povišenu 
koncentraciju triglicerida, sniţenu koncentraciju HDL-a, povišen krvni tlak i povišenu 
koncentraciju glukoze natašte. MeĎutim, postojeće smjernice je bilo teško primjenjivati u 
kliničkoj praksi i davale su oprečne rezultate koji nisu bili usporedivi.  Značajno je i to da 
razne definicije daju  različiti značaj metaboličkom sindromu kada se na temelju njih radi 
predikcija kasnih komplikacija i kardiovaskularnih dogaĎanja. Zbog toga je MeĎunarodna 
federacija za dijabetes (IDF) 2005. godine dala vlastitu definiciju metaboličkog sindroma čije 
su smjernice bile primjenjive u kliničkoj praksi. IDF i American Heart Association / National 
Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI ) pokušali su uskladiti postojeće definicije 
2005. godine. IDF je odustao od kriterija inzulinske rezistencije, ali je inzistirao na 
abdominalnoj pretilosti kao jednom od pet čimbenika rizika za dijagnozu. AHA/NHLBI nije 
naveo abdominalnu pretilost kao obvezan rizični čimbenik, a ostali kriteriji za dijagnozu 
slagali su se s kriterijima IDF-a. Vrijednosti koje IDF rabi za mjerenje opsega struka (OS < 94 
cm za muškarce; OS < 80 cm za ţene) odgovaraju vrijednostima indeksa tjelesne mase od 
25 kg/m², dok vrijednosti koje rabi AHA/NHLBI (OS < 102 cm za muškarce; OS < 88 cm za 
ţene) odgovaraju vrijednostima ITM-a oko 30 kg/m². (1,7,8) 
Tablica 1. Definicija metaboličkog sindroma prema WHO, EGIR, ATP-III, IDF. Prema: Alberti 
et al. 2009., Alberti et al. 2005., Balkau and Charles, 1999 
 WHO 
Poremećena tolerancija 
glukoze ili dijabetes i/ili 
inzulinska rezistencija i 
dva od ovih čimbenika 
EGIR 
Hiperinzulinemija 
natašte i dva od ovih 
čimbenika 
ATP-III 
Tri ili više ovih 
čimbenika 








Omjer struk : bokovi ≥ 0,9 
(muškarci), 0,85 (ţene) i/ili 
ITM > 30 kg/m2 
OS ≥ 94 cm 
(muškarci), 80 cm 
(ţene) 
OS ≥ 102 cm 
(muškarci), > 88 
cm (ţene) 
Definirano ovisno o etničkoj pripadnosti;  
Europljani: OS ≥ 94 cm (muškarci), 80 
cm (ţene) 
Krvni tlak (mmHg) ≥ 140/90 mmHg ≥ 140/90 mmHg ili 
korištenje terapije za 
hipertenziju 
> 130/85 mmHg ili 
korištenje terapije 
za hipertenziju 




Trigliceridi ≥ 1,7 mmol/L  
 
HDL < 0,9 mmol/L 
(muškarci), < 1,0 mmol/L 
(ţene) 
Trigliceridi > 2,0 
mmol/L ili HDL-c < 1,0 
mmol/L ili korištenje 
terapije za 
dislipidemiju 
Trigliceridi ≥ 1,7 
mmol/L  
HDL-c < 1,0 
mmol/L (muškarci), 
< 1,3 mmol/L 
(ţene) 
Trigliceridi ≥ 1,7 mmol/L ili  
HDL-c < 1,03 mmol/L kod muškaraca, 
1,29 mmol/L kod ţena ili 
korištenje terapija za dislipidemiju 
Disglikemija 
(mmol/L) 
Glukoza natašte ≥ 6,1 
mmol/L i/ili ≥ 7,8 mmol/L 
nakon OTTG-a 
Glukoza natašte > 6,1 
mmol/L, ali bez 
dijabetesa 
Glukoza natašte ≥ 
6,1 mmol/L 
Glukoza natašte ≥ 5,6 mmol/L ili 
prethodno dijagnosticiran dijabetes 
Inzulinska 
rezistencija 
Unos glukoze u najniţem 





Ostali čimbenici Mikroalbuminurija (brzina 
urinarnog izlučivanja 
albumina > 20 µg/min ili 
omjer albumin : kreatinin > 
30 mg/g) 
   
ITM – indeks tjelesne mase; OS – opseg struka; HDL-c – HDL kolesterol; OTTG – oralni test tolerancije glukoze; 
HIEGC – HyperInsulinemic EuGlycaemic Clamp 
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Prema posljednjem dogovoru IDF-a i AHA/NHLBI-a potrebna je prisutnost bilo kojih triju od 
pet rizičnih čimbenika da bi se dijagnosticirao metabolički sindrom ,a abdominalna pretilost 
nije obvezan rizični čimbenik.  Jedinstvene vrijednosti za mjerenje opsega struka nisu 
postignute. U tablici 2. prikazani su najnoviji kriteriji za dijagnozu metaboličkog sindroma. (7) 
  
Tablica 2. Najnoviji kriteriji za dijagnozu metaboličkog sindroma. Prema: Alberti et al. 2009. 
Čimbenik Vrijednost 
↑ opseg struka specifično za pojedine etničke skupine 
↑ koncentracija triglicerida ili liječenje 
hipertrigliceridemije lijekovima 
 ≥ 1,7 mmol/L   
↓ koncentracija HDL-a < 1,0 mmol/L (muškarci) 
< 1,3 mmol/L (ţene) 
↑ krvni tlak ili liječenje lijekovima ≥ 130 mmHg i/ili  ≥  85 mmHg 
↑koncentracija glukoze natašte ili liječenje hiperglikemije 
lijekovima 
 ≥ 5,6 mmol/L 
 
Zbog sve veće učestalosti pretilosti u mladih, izdana je 2007. godine definicija metaboličkog 
sindroma u djece i adolescenata. (tablica 3.). (9) 
Tablica 3. Definicija metaboličkog sindroma u djece i adolescenata prema IDF-u. Zimmet et 
al. 2007. 
Dob (godine) Pretilost (OS) Trigliceridi HDL-c Krvni tlak Glukoza 
(mmol/L) ili 
T2DM 
6 -10  ≥ 90% Metabolički sindrom ne moţe biti dijagnosticiran u ovoj dobnoj skupini, no preporuča 
se  provoĎenje daljnjih  pretraga ako postoji pozitivna  obiteljska anamneza 
(metabolički sindrom, šećerna bolest tip 2, dislipidemija, srčanoţilne bolesti, 




≥  90% ili 
smjernice za 
odrasle ako je 
vrijednost niţa 
≥ 1,7 mmol/L < 1,03 mmol/L  ≥  130 mmHg i  
 ≥  85 mmHg 
 ≥ 5,6 mmol/L  





4. TJELESNA AKTIVNOST  
 
Velika prevalencija sedentarnog načina ţivota u modernog čovjeka jedan je od glavnih 
čimbenika rizika za pojavu metaboličkog sindroma.  Smanjena potrošnja energije jedan je od 
uzroka nakupljanja masnog tkiva abdominalnog područja, porasta TG u krvi te pojave 
inzulinske rezistencije. 
S druge strane pojačana tjelesna aktivnost poboljšava inzulinsku osjetljivost što utječe na 
sniţavanje TG-a u krvi i porasta vrijednosti HDL-a. Mišićna lipoproteinlipaza, koja je 
inducirana tjelesnom aktivnošću, utječe na sniţenje TG-a. Posljedično je smanjena količina 
vezanog HDL-a za TG pa slobodni HDL raste. Porastu slobodnog HDL-a pridonosi i 
povećana količina HDL-kolesterol estera i smanjenje aktivnosti jetrene lipaze. Pojačava se 
iskorištavanje glukoze i smanjuje se inzulinska sekrecija, a povećava inzulinska osjetljivost. 
Tjelesna aktivnost zajedno s pravilnom prehranom ima velik utjecaj na regulaciju krvnog 
tlaka i smanjenje kardiovaskularnog rizika. TakoĎer se tako moţe spriječiti ili odgoditi pojava 
tipa 2 šećerne bolesti u kasnijoj ţivotnoj dobi čak za 30-40%. Nije zanemariva činjenica da 
redovito vjeţbanje utječe i na zadovoljstvo bolesnika te povećava mišićnu snagu i 
pokretljivost.  
Kao dio liječenja šećerne bolesti  uključena je svakodnevna tjelesna aktivnost koju treba biti 
u skladu s bolesnikovim mogućnostima i afinitetima uz prethodni pregled liječnika. Prije 
uključivanja u redovito vjeţbanje u svih je bolesnika potrebno evaluirati zdravstveni status i 
posebnu paţnju posvetiti onima s kardiovaskularnim komorbiditetima. Elektrokardiogram i 






Bolesnicima s metaboličkim sindromom preporuča se prvenstveno uravnoteţena prehrana 
sa smanjenim kalorijskim unosom. Dnevna redukcija unosa od 500 do 1000 kalorija već 
moţe dovesti do značajnog smanjenja kardiovaskularnog rizika. Gubitak tjelesne mase od 20 
posto smanjuje učestalost KVB za 40%. No, čak i manje smanjenje tjelesne teţine povoljno 
utječe na razinu glukoze i masnoća u krvi. (11) 
Postoje dijete prilagoĎene osobama  s metaboličkim sindromom. Jedna od tih dijeta je DASH 
(Dietary Approach to Stop Hypertension). PredviĎena je za osobe koje boluju od hipertenzije. 
Dijeta obiluje voćem, povrćem i orašastim voćem, dok su  zasićene masnoće, kolesterol, 
šećer, sol i raﬁnirani ugljikohidrati reducirani.  
South Beach dijeta započinje prvom fazom u kojoj se izbjegava unos ugljikohidrata. Dolazi 
do naglog gubitka nekoliko kilograma čime je bolesnik motiviran za daljnje pridrţavanje 
novog reţima prehrane. Druga fazu čini mediteranska prehrana čije namirnice imaju mali 
glikemijski indeks. Konzumira se riba, piletina, nezasićene masne kiseline, povrće, voće i 
vlakna. South Beach dijeta dovodi do redukcije omjera struk-bokovi (WHR), TG-a i LDL-
kolesterola (LDL-C). 
 Mediteranska dijeta bazirana je na povrću, grahoricama, voću, orašastom voću, maslinovom 
ulju, cerealijama, ribi, mlijeku, siru, jogurtu i piletini te umjerenim količinama crnog vina, a vrlo 
malo crvenog mesa i zasićenih masnih kiselina.  Za vrijeme provoĎenja dijete treba pojačati  

















6. ABDOMINALNI TIP DEBLJINE  
 
U današnje vrijeme vlada epidemija debljine kao posljedica drastičnih promijena ţivotnih 
navika poput smanjenja tjelesne aktivnosti, konzumacije jeftine i kalorijama bogate hrane. 
Posljedica je povećanje količine masnog tkiva koje se sastoji se od adipocita, stromalnih 
preadipocita, stanica imunološkog sustava i endotela. Ono odgovara vrlo brzo i dinamično na 
povećan energetski unos hipertrofijom i hiperplazijom adipocita. (14) 
Kod debljine dolazi do progresivnog povećanje količine adipocita pa tako opskrba krvlju 
moţe postati nedostatna i posljedično moţe doći do hipoksije masnog tkiva. Ako hipoksija 
potraje dulje vrijeme, u masnom tkivu se razvija nekroza i dolazi do infiltracije makrofagima i 
hiperprodukcije biološki aktivnih metabolita poznatih kao adipocitokini. U adipocitokine spada 
glicerol, slobodne masne kiseline (SMK), faktor tumorske nekroze alfa (TNFα), interleukin-6 
(IL-6), inhibitor aktivacije plazminogena-1 (PAI-1) i C-reaktivni protein (CRP). Sve to 
pogoduje razvoju lokalizirane upale u masnom tkivu koja uvelike pridonosi sistemnom 
proinflamatornom stanju koje je obiljeţje metaboličkog sindroma. Adipocitokini djeluju 
endokrino, autokrino i parakrino i posreduju brojne procese poput inzulinske osjetljivosti, 
oksidacijskog stresa, energetskog metabolizma, koagulacije i upalnih odgovora koji pogoduju 
razvitku ateroskleroze, rupturi plaka i aterotrombozi. (15,16) 
 
6.1. Slobodne masne kiseline 
Većinu SMK u cirkulaciji proizvodi subkutano masno tkivo. Intraabdominalno masno tkivo je 
u pozitivnoj korelacijii s koncentracijom SMK u splanhičnom krvotoku. SMK u splanhičnom 
krvotoku utječu na nakupljanje masnoće u jetri i nastanku masne jetre što je čest nalaz u 
abdominalnoj debljini. Akutno izlaganje skeletnih mišića povišenim razinama SMK inducira 
inzulinsku rezistenciju tako što inhibira inzulinom posredovan unos glukoze. Kronično 
izlaganje pankreasa povišemin razinama SMK narušava funkciju beta stanica. TakoĎer, SMK 
potenciraju produkciju fibrinogena i PAI-1. (17) 
 
6.2. Inhibitor aktivacije plazminogena-1 
PAI-1 spada u porodicu serinskih proteaznih inhibitora i izlučuju ga intraabdominalni 
adipociti, trombociti, i vaskularni endotel. PAI-1 inhibira tkivni aktivator plazminogena i zbog 
toga moţe posluţiti kao marker smanjene fibrinolize i aterotromboze.  
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Plazmatske razine PAI-1 su povećane u pacijenata s abdominalnom pretilosti i u 
proinflamatornom stanju organizma te tako povećavaju rizik od intravaskularne tromboze i 
fatalnih kardiovaskularnih dogaĎaja. Promijene u razini PAI-1 povezane su s nekoliko 
patoloških stanja poput infarkta miokarda, duboke venske tromboze, kronične bolesti 
bubrega, a sve zbog inhibicije degradacije fibrina u krvnim ţilama. PAI-1 se moţe koristiti i 
kao nezavisni faktor rizika za predviĎanje ukupnog kardiovaskularnog rizika.    
Studije su pokazale da PAI-1 pokazuje snaţnu pozitivnu povezanost s komponentama 
metaboličkog sidroma poput ITM-a, TG i inzulinske rezistencije. Neke grupe istraţivača su 
čak pronašle da razina PAI-1 nije toliko u korelaciji s dislipidemijom koliko sa specifičnom 
distribucijom masnog tkiva u metaboličkom sindromu, odnosno s visceralnom raspodjelom 
masnog tkiva i ektopičnim masnim tkivom u jetri. S obzirom na to, neki predlaţu da PAI-1 
moţe sluţiti kao biomarker za ektopično skladištenje masti. PAI-1 razine se smanjuju 
proporcionalno sa smanjenjem kalorijskog unosa, gubitkom tjelesne teţine te s poboljšanjem 
inzulinske osjetljivosti. (18) 
 
6.3. Faktor tumorske nekroze alfa 
TNFα je proinflamatorni citokin i parakrini medijator u adipocitima. On djeluje lokalno i 
reducira inzulinsku osjetljivost adipocita. TNFα inducira apoptozu adipocita i potiče inzulinsku 
rezistenciju tako što aktivira mTOR i protein kinaza C (PKC) signalni put. Parakrino 
djelovanje potiče i oslobaĎanje SMK te tako inducira aterogenu dislipidemiju. Koncentracija 
TNFα u plazmi je pozitivno povezana s tjelesnom teţinom, opsegom struka i koncentracijom 
TG-a, a negativno je povezana s koncentracijom kolesterola visoke gustoće (HDL-C). (19,20) 
 
6.4. C reaktivni protein  
Povišene razine CRP-a takoĎer su povezane s povećanim opsegom struka, inzulinskom 
rezisencijom, ITM-om i hiperglikemijom. CRP nezavisno predviĎa razvoj buduće KVB i 
smrtnosti od KVB. (21) 
 
6.5. Interleukin 6 
Masno tkivo i skeletni mišići otpuštaju IL-6, adipokin koji ima dvostruko, upalno i protuupalno 
djelovanje. IL-6 je sistemski adipokin koji smanjuje inzulinsku osjetljivost i potiče jetrenu 
proizvodnju CRP-a. TakoĎer moţe suprimirati aktivnost lipoprotein lipaze. Pozitivno je 
povezan s ITM i razvojem tip 2 šećerne bolesti, a negativno s razinom HDL-C. (22) 
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Receptori za IL-6 su eksprimirani i u pojedinim regijama mozga poput hipotalamusa gdje su 
uključeni u regulaciju apetita i energetskog unosa. (23) 
 
6.6. Adiponektin 
Adiponektin je plazmatski protein kojeg proizvodi isključivo masno tkivo. Adiponektin regulira 
metabolizam glukoze i lipida, povećava inzulinsku osjetljivost, regulira unos hrane i tjelesnu 
teţinu te štiti od kronične upale. TakoĎer inhibira jetrene glukoneogenetske enzime i količinu 
endogeno proizvedene glukoze u jetri. Potiče transport glukoze u mišiće i oksidaciju masnih 
kiselina. Adiponektin djeluje antiaterogeno na više razina pa tako inhibira aktivaciju 
endotelnih stanica, smanjuje pretvorbu makrofaga u pjenušave stanice i smanjuje 
proliferaciju glatkih mišićnih stanica krvnih ţila. Postoji negativna povezanost izmeĎu 
adiponektina i krvnog tlaka, LDL-C, TG, tjelesne teţine, inzulinske rezistencije, a pozitivna 
povezanost je povezanost s HDL-C. (24) 
TakoĎer je dokazano da je hipoadiponektinemija povezana s razvojem tip 2 šećerne bolesti.  
Jedno od objašnjenja je i djelovanje na razinu C-peptida. (25) 
TNFα smanjuje ekspresiju i sekreciju adiponektina moguće putem IL-6 koji takoĎer inhibira 
sekreciju adiponektina. Adiponektin je protektivna molekula ne samo zbog negativne 
povezanosti s komponentama metaboličkog sindroma, nego i zbog antagonističkog 
djelovanja na TNFα. (26) 
  
6.7. Leptin 
Leptin je adipokin uključen u regulaciju apetita i energetskog unosa. Tijekom povišenja 
tjelesne teţine i razvoja pretilosti razina leptina raste, dok kod gubitka tjelesne teţine ona 
pada. Receptori za leptin su široko rasprostranjeni pa se tako mogu naći u centralnom 
ţivčanom sustavu, srcu, jetri, bubrezima, gušterači, glatkim mišićima i endotelu srca, ţilama 
mozga, miometriju. Receptori su najviše rasprostranjeni u hipotalamusu pa se putem njih 
regulira sitost, potrošnja energije i neuroendokrina funkcija.Većina pretilih pojedinaca ima 
povišene razine leptina koje ne uspijevaju suprimirati apetit, odnosno imaju leptinsku 
rezistenciju. Rezistencija na djelovanje leptina se smatra osnovom patofiziologije pretilosti. 
(27) 
Osim djelovanja na apetit i metabolizam, leptin takoĎer preko hipotalamusa i aktivacije 
simpatičkog ţivčanog sustava  djeluje na povišenje krvnog tlaka. Visoke cirkulirajuće razine 
leptina objašnjavaju porast simpatičkog tonusa u bubrezima u pretilih pojedinaca. Leptinom 
induciran porast simpatičke aktivnosti u bubregu i krvnog tlaka je posredovan 
ventromedijalnim i dorzomedijalnim hipotalamusom. Leptin je vazodilatator koji ovisi o 
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dušikovom oksidu, ali isto tako povećava periferni vaskularni otpor i aktivnost simpatičkog 
ţivčanog sustava. Koncentracija plazmatskog leptina je povezana s adipozitetom i 
hiperleptinemija se moţe  smatrati  neovisnim prediktorom za razvoj KVB. (28) 
 
6.8. Liječenje – farmakološki pristup 
Farmakološko liječenje debljine treba uzet u obzir kod pojedinaca koji imaju ITM veći ili 
jednak 30 kg/m2 ili kod onih čiji je ITM 27 kg/m2, ali su opterećeni brojnim komorbiditetima 
čiji je uzrok debljina. Dvije su glavne klase lijekova koje se najčešće upotrebljavaju.To su 
lijekovi koji suprimiraju apetit i inhibitori apsorpcije nutrijenata. Oni dovode do smanjenja 
teţine od 5 do 10%. (29) 
Lijekovi koji suprimiraju apetit su derivati fentermina i sibutramin.Obično se uzimaju kasnije 
ujutro pa tako reduciraju apetit kasno poslijepodne i navečer. Lijekovi djeluju na smanjenje 
visceralne masnoće, poboljšavaju lipidni profil, smanjuju razinu glikiranog hemoglobina i 
koncentraciju urične kiseline. (30) 
Orlistat je inhibitor gastrointestinalne lipaze. On sprečava apsorpciju do čak 30% unesene 
masnoće i uzima se uz obrok. Lijek je često poraćen nuspojavama poput nadutosti i gubitka 
masti stolicom. Glavni problem s navedenim lijekovima je relativno visoka stopa nuspojava, 
slaba tolerancija i suradljivost kod dugotrajne uporabe. (31) 
Novost u liječenju pretilosti su i analozi glukagonu sličnog peptida -1  (GLP-1) u visokim 
dozama čiji je predstavnik liraglutid. On utječe na regulaciju apetita centralno, ali i putem 
utjecaja na praţnjenje ţeluca. (32) 
 
6.9. Barijatrijska kirurgija 
Kirurški zahvat je preporučen pojedincima koji ne reagiraju na dijetu, lijekove, koji imaju ITM 
veći od 40 kg/m2 ili koji imaju ITM veći od 35 kg/m2 i jedan ili više komorbiditeta.  
Nakon operacije dolazi do pada tjelesne teţine od 25 do 30 % , normalizacije razine glukoze i 
krvnog tlaka. Značajno je da 95% bolesnika neće imati prisutne komponenete metaboličkog 
sindroma jednu godinu nakon operacije. No meĎutim, dugoročni rezultati zahvata jos uvijek 









7. INZULINSKA REZISTENCIJA I HIPERGLIKEMIJA 
 
Inzulinska rezistencija je patofiziološko stanje u kojem normalna koncentracija inzulina ne 
dovodi do adekvatnog odgovora perifernog tkiva na inzulin. Zbog takvih patoloških uvijeta, 
beta stanice gušterače proizvode više inzulina kako bi prevladale stanje hiperglikemije i 
vratile organizam u homeostazu. Tako nastala hiperinzulinemija moţe odrţavati stanje 
normoglikemije, ali moţe dovesti i do pretjerane aktivnosti inzulina u normalno osjetljivom 
tkivu. Tijekom vremena dolazi do iscrpljivanja beta stanica gušterače. One više ne mogu 
proizvoditi dostatne količine inzulina. Zbog manjka inzulina, smanjena je pohrana glukoze na 
periferiji i nastaje hiperglikemija. Smanjena funkcija beta stanica s jedne strane i povećena 
inzulinska rezistencija s druge, mogu dovesti u početku do oštećene tolerancije glukoze na 
tašte i intolerancije glukoze, stanja koja nazivamo predijabetesom, a daljom progresijom 
propadanja beta stanica moţe doći do razvoja šećerne bolesti. (33) 
Zlatni standard za procjenu inzulinske rezistencije je hiperinzulinemijska euglikemijska spona 
(eng. clamp). Inzulin se daje u infuziji konstantnom brzinom, a glukoza se odrţava infuzijom 
na bazalnoj razini. Brzina infuzije glukoze mjera je za preuzimanje glukoze u tkivima. (34) 
Alternativne načini kojima moţemo procijeniti inzulinsku rezistenciju su koncentracija inzulina 
u plazmi na tašte i procjena modela homeostaze (HOMA) izvedena iz koncentracije inzulina i 
glukoze na tašte. (35) 
U fiziološkim uvjetima inzulin, ligand, veţe se za inzulinski receptor i aktivira tirozin kinazu 
koja je smještena unutar citoplazmatske domene receptora. Vezanjem liganda dolazi do 
autofosforilacije receptora na tirozinskom ostatku i time do kaskadne aktivacije dva 
paralelana puta: put fosfoinozitid 3-kinaze ( PI3K) i put MAP kinaze. (36) 
U inzulinskoj rezistenciji oštećen je put PI3K, a put MAP kinaze je nezahvaćen. To dovodi do 
disbalansa izmeĎu ta dva paralelna puta. Inhibicija PI3K puta rezultira smanjenom 
produkcijom dušikovog oksida u endotelu krvih ţila i time dolazi do disfunkcije endotela. 
TakoĎer je reducirana translokacija transportera za glukozu 4 (GLUT 4) pa skeletni mišići i 
masno tkivo smanjeno unose glukozu. Kako je put MAP kinaze nezahvaćen, stvaranje 
endotelina-1 je neoštećeno i postoji stalni poticaj za mitogenu aktivnost mišićnih stanica 
krvnih ţila. Na taj način inzulinska rezistencija pogoduje nastanku vaskularnih abnormalnosti 
i ateroskleroze. Pojedinci s inzulinskom rezistencijom iako ne moraju biti uvijek pretili, u 
većini slučajeva imaju abnormalnu raspodjelu masnog tkiva, odnosno pokazuju visceralni tip 
pretilosti. U prilog povezanosti izmeĎu inzulinske rezistencije i pretilosti govore i promijenjene 
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razine TNFα, IL-6, PAI-1, adiponektina, leptina i brojnih drugih medijatora koje većinom 
izlučuje masno tkivo i koji su obiljeţja i jednog i drugog stanja. (37) 
Inzulinska rezistencija u pretilih osoba s metaboličkim sindromom  očituje se inzulinskom 
rezistencijom na razini mišića, gdje je poremećen ulazak i iskorištavanje glukoze, na razini 
jetre gdje je povećana endogena produkcija glukoze te na razini β-stanica gušterače 
smanjenjem njihove funkcije.  
Postoji nekoliko patogenetskih mehanizama koji dovode do inzulinske rezistencije. 
Povećanom lipolizom masnog tkiva raste količina neesterificiranih masnih kiselina koje 
doprinose oksidaciji masti, a to smanjuje oksidaciju glukoze u mišićima i jetri,  sintezu 
glikogena u mišićima i dovodi do glukoneogeneze u jetri. Odlaganje TG u mišićnim 
stanicama izravno sprječava djelovanje inzulina na nivou stanice jer ometa normalno 
signaliziranje inzulinskog receptora i vjerojatno aktivnost GLUT 4 transportera. TG se takoĎer 
nakupljaju u jetri i narušavaju jetrenu funkciju i dovode do smanjene osjetljivosti na inzulin.  
Adipociti stvaraju brojne citokine (gore navedeni) koji sudjeluju u nastanku ili sprečavanju 
inzulinske rezistencije. Tako adiponektin i leptin djeluju protektivno.  
Simpatički ţivčani sustav pokazuje pojačanu aktivnost i moţe izravno utjecati na učinak 
inzulina  u mišićima i masnome tkivu djelujući na signalne puteve. Simpatikus isto tako potiče 
lipolizu, reducira protok krvi kroz mišiće i koncentraciju leptina, povećava  TNF-α. (38) 
 
7.1. Liječenje 
U metaboličkom sindromu pacijenti koji smanje tjelesnu teţinu i povećaju fizičku aktivnost 
mogu prevenirati ili odgoditi nastanak šećerne bolesti tip 2. (39) 
Pacijenati s oštećenom tolerancijom glukoze natašte (IFG) ili s intolerancijom glukoze (IGT) 
mogu imati koristi od primijene nekih oralnih hipoglikemika, primjer je metformin, lijekovi 
skupine inkretina, u smislu da se smanji rizik nastanka šećerne bolesti. (40) 
 
7.1.1. Metformin  
Metformin je oralni hipoglikemik koji smanjuje produkciju glukoze u jetri. Smanjuje  progresiju 
predijabetesa u šećernu bolest za 31 %. Metformin takoĎer smanjuje incidenciju 
metaboličkog sindroma za 17 % djelujući na smanjenje opsega struka i razine glukoze 
natašte. (41) 
Što se tiče smanjenja ostalih faktora rizika za razvoj KVB u sklopu metaboličkog sindroma, 




7.1.2.  Akarboza  
Akarboza sprječava apsorpciju ugljikohidrata u crijevima. Uz primjenu akarboze zamijećeno 
je smanjenje progresije predijabetesa u šećernu bolest, a takoĎer zbog smanjenja 
postpradijalne glikemije smanjuje se i kardiovaskularni rizik. Zamijećen je i utjecaj na 
smanjenje krvnog tlaka. (43) 
Glavno ograničenje korištenja ovog lijeka su nuspojave od strane gastrointestinalnog 
sustava. (40) 
 
7.1.3.  Pioglitazon  
Pioglitazon djeluje na mnoge komponente metaboličkog sindroma. Sniţava krvni tlak, 
glukozu u krvi, TG i omjer albumin/kreatinin u mokraći. Za pioglitazon je značajno da ima 
najizraţeniji utjecaj na poboljašanje inzulinske osjetljivosti u usporedbi s ostalim oralnim 
hipoglikemicima. (44) 
Pioglitazon se smatra korisnim u prevenciji fatalnih kardiovaskularnih dogaĎaja u 
visokorizičnih pacijenata sa šećernom bolesti tip 2, ali je potreban oprez zbog moguće 










Hipertenzija je značajna komponenta metaboličkog sindroma, prisutna kod čak 85% 
pacijenata. Naţalost, hipertenzija vrlo često dugo ostaje neprepoznata i time dovodi do 
brojnih ţivotno ugroţavajućih stanja kao što su oštećenje bubrega i zatajenje srca. (46)  
  
8.1. Patofiziologija hipertenzije  
Iako se točan mehanizam nastanka hipertenzije u metaboličkom sindromu jos uvijek u 
potpunosti ne zna, centralni tip debljine i inzulinska rezistencija smatraju se glavim uzročnim 
čimbenicima. Inzulinska rezistencija i posljedično hiperinzulinemija povećavaju krvni tlak 
aktivirajući simpatički ţivčani sustav i renin-angiotenzin sustav (RAS). Aktivnost RAS-a je 
pojačana u osoba sa šećernom bolesti u usporedbi s ostalom populacijom. Aktivacijom RAS-
a dolazi do retencije natrija i tekućine u organizmu, endotelijalne disfunkcije i promjene u 
bubreţnoj funkciji. Aktivacijom RAS-a u krvnim ţilama i srcu, dolazi do stvaranja 
angiotenzina II koji ima proaterogeno djelovanje. Istovremeno, hiperinzulinemija stimulira 
MAP kinaza put koji potiče ozljedu stijenke krvnih ţila i srca. (47,48) 
RAS u visceralnom masnom tkivu ima snaţnije sistemske učinke nego subakutano masnom 
tkivo. Angiotenzin II djeluje putem angiotenzina 1 receptora te proizvodi slobodni kisik što 
blokira djelovanje inzulina na PI3K i protein kinazu beta. Time se inhibira vazodilatirajuće 
djelovanje inzulina na krvne ţile i unos glukoze u skeletne mišiće. To dovodi do smanjene 
produkcije dušikovog oksida u endotelnim stanicama i vazokonstrikcije u glatkim mišićnim 
stanicama, ali isto tako i do  inhibicije GLUT4 u skeletnim mišićima što je značajno u osoba 
sa šećernom bolesti. Drugi mehanizam kojim inzulinska rezistencija doprinosi hipertenziji je 
pretjerana aktivnost angiotenzin 1 receptora, posljedica koje je pojačana vazokonstrikcija. 
(49) 
Visceralna debljina je dobar prediktor arterijske hipertenzije. Jedan od predloţenih 
mehanizama kojim visceralna pretilost je povezana s  razvojem hipertenzije je pretjerana 
aktivacija simpatičkog ţivčanog sustava. Kronična simpatička stimulacija odrţava energetsku 
ravnoteţu i stabilizaciju tjelesne teţine u kroničnom prejedanju, ali uz prisutnost štetnih 
posljedica kao što je povišen krvni tlak. Povećana koncentracija masnih kiselina u portalnom 
venskom sustavu koja prati visceralnu pretilnost takoĎer moţe biti odgovorna za razvoj 
hipertenzije putem povećanja simpatičkog tonusa. Visceralno masno tkivo predstavlja 
metabolički aktivan organ. Masno tkivo izlučuje brojne adipocitokine poput leptina,  PAI-1, 
TNF- α, IL-6, koji su povezani s procesima inflamacije, endotelijalne disfunkcije, aterogeneze 
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i hipertenzije. Cirkulirajuće razine tih citokina su povećane u pretilih pacijenata i pacijenata s 
dijabetesom. S druge strane oni imaju smanjene razine adiponektina koji djeluje protuupalno 
i antiaterogeno. (50) 
 
8.2. Liječenje hipertenzije 
Prvi pristup pacijentima s hipertenzijom u metaboličkom sindromu je ne-farmakološki. 
Pacijentima se predlaţe promijena ţivotnih navika poput smanjenog unosa soli, alkohola, 
kalorija i povećane fizičke aktivnosti. MeĎutim, vrlo često to ne dovodi do zadovoljavajućih 
rezultata zbog značaja metaboličke memorije. (51) 
 Prema algoritmu liječenja hipertenzije u osoba sa šećernom bolesti na prvom mjestu su 
lijekovi koji dovode do smanjene aktivnosti RAS-a: inhibitori konvertaze angiotenzina ( ACEi) 
i blokatori angiotenzinskih receptora (ARB). Lijekovi koji djeluju na RAAS bi trebali biti lijekovi 
izbora zbog njihovog dodatnog simpatikolitičkog djelovanja i djelovanja na  povećanje 
inzulinske osjetljivosti. U osoba s tipom 1 šećerne bolesti prema smjernica američkog 
društva dijabetologa (ADA) na prvom mjestu su ACEi. U osoba s tipom 2 šećerne bolesti i 
urednom i blago povišenom albuminurijom treba primijeniti ACEi, a u osoba s tipom 2 
šećerne bolesti i značajnom albuminurijom ARB. U slučaju nospojava na ACEi kao što je 
kašalj zbog djelovanja na bradikinin primjenit će se ARB. (52) 
ACEi reduciraju morbiditet od KV bolesti kod pacijenata sa i bez kongestivnog zatajenja srca. 
(53) 
Značajno svojstvo ACEi i ARB, koje u osoba sa šećernom bolesti ima osobitu vaţnost, je da 
smanjuju albuminuriju i progresiju nefropatije u pacijenata s dijabetesom. Smanjenje 
albumnurije dogaĎa se dobrim dijelom neovisno od smanjenja krvnog tlaka. (54) TakoĎer oni 
smanjuju pojavu novonastalog dijabetesa. Tiazidni diuretici i beta blokatori sniţavaju rizik 
nastanka KVB u pacijenata sa šećernom bolesti. Mogu povećavati rizik za nastanak šećerne 
bolesti, ali njihov značaj u slučajevima bitno smanjene diureze ili kod aritmija nadilazi značaj 
mogućeg utjecaja na pojavnost šećerne bolesti. (55) 
Zbog pojačanog tonusa simpatikusa lijekovi koji djeluju kao centralni simpatikolitici su od 
osobitog značaja u osoba s prekomjernom teţinom i metaboličkim sindromom, Razreda su 
imidazolina I1. Oni na razini središnjeg ţivčanog sustava blokiraju izlučivanje katekolamina 
te tako onemogućuju djelovanje simpatikusa na periferiji. (56) 
 
8.2.1. Kombinirana terapija  
Kod pacijenata kod kojih se ne postiţe adekvatna regulacija krvnog tlaka monoterapijom, 
poţeljno je uvesti kombiniranu terapiju. Kombinacijom meĎusobno komplementarnih 
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antihipertenziva postiţemo potenciranje njihovih učinaka te djelotvornost terapije raste i do 
pet puta pa tako postiţemo bolji učinak nego povećavanjem doze samo jednog lijeka. U 
osoba sa šećernom bolesti rijetko će se postići odgovarajuća regulacija tlaka samo 
primjenom jednog lijeka. (57) 
Primjena kombinacije ACEi i ARB pokazala se značajnom za redukciju albuminurije 
(ONTARGET), ali je u nekim studijama zamijećem značajni pad krvnog tlaka, sinkopa i 
pogoršanje kardiovaskularnih ishoda.  
Studija ADVANCE pokazala je da rutinska primjena fiksne kombinacije ACEi perindoprila i 
indapamida značajno smanjuje mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije, smrtnost od 
KVB, kao i smrtnost općenito. (58) 
Još jedna studija, ACCOMPLISH, pokazala je smanjenje mortaliteta i morbiditeta u 
pacijenata koji su primali benazepril i amlodipin versus benazepril i hidroklorotiazid. (59) 
Kako bi se postigle ciljne vrijednosti tlaka, ponekad je potrebno dodati amlodipin, indapamid, 
hidroklorotiazid ili klortalidon. Primjena blokatora kalcijskih kanala (CCBs), poput amlodipina, 
značajna je u osoba s povišenim dijastoličkim tlakom. Kombinacija CCBs i RAS inhibitora 
pokazala se značajnom za smanjenje albuminurije, a kao primjer toga je studija BENEDICT. 
U studiji se usporeĎivao učinak verapamila i trandolaprila primjenjenih pojedinačno i u 
kombinaciji. (60) 
Ako je procijenjena glomerularna filtracija 30 mL/min/1.73 m2, treba se pridodati diuretik 
henleove petlje. Titraciju ili adiciju dodatnih lijekova za liječenje hipertenzije treba učiniti 
pravovremeno kako bi se prevladala klinička inercija i postigla ciljna vrijednost tlaka. (61) 
 
8.2.2. Ciljevi terapije hipertenzije 
Epidemiološke analize su pokazale da krvni tlak veći od 115/75 mmHg je povezan s 
povećanom učestalosti fatalnih kardiovaskularnih dogaĎaja i mortaliteta u pojedinaca s 
dijabetesom. Randomizirana klinička istraţivanja govore u prilog sniţavanju sistoličkog tlaka 
na manje od 130 mmHg, a dijastoličkog na manje od 90 mmHg u pacijenata s dijabetesom. 
Na taj način dolazi do redukcije kardiovaskularnih dogaĎaja, moţdanog udara i dijabetičke 
bolesti bubrega.  Niţe vrijednosti tlaka od 130/80 mmHg treba uzeti kao cilj terapije u osoba 
s šećernom bolesti i proteinurijom respektirajući dob bolestika i stanje autonomnog ţivčanog 
sustava. (62) 
U nekim metaanalizama randomiziranih istraţivanja koja su provedena meĎu odraslim 
osobama sa šećernom bolesti tip 2 nije utvrĎeno značajno smanjenje mortaliteta niti 
nefatalnog infarkta miokarda u pacijenata s tlakom reguliranim na vrijednost 130/80 mmHg, 
za razliku od onih čije su vrijednosti bile 140-160/85-100mmHg, ali pri tome nije izdvojena 
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populacija u dobi >65 godina starosti. Postojalo je statistički značajno smanjenje relativnog 
rizika moţdanog udara za 35% kod niţih vrijednosti tlaka (130/80mmHg), ali smanjenje 
apsolutnog rizika je bilo samo 1 %. Uz niţi tlak su povezivali i nuspojave poput hipotenzije i 
sinkope. Pojanost moţdanog udara moţe se smatrati limitrajućim čimbenikom u postavljanu 
niskih ciljnih vrijednosti krvnog tlaka. Dijastolički tlak se treba odrţavati na manje od 90 
mmHg , a vrijednosti ispod 80 mmHg kao cilj se mogu postaviti kod pacijenata s kroničnom 
bolesti bubrega, dugo očekivanim ţivotnim vijekom, povećanom ekskrecijom albumina 










9. PROINFLAMATORNO STANJE 
Upalno stanje koje nalazimo u metaboličkom sindromu naziva se kroničnom upalom niske 
razine, meta-inflamacija ( eng.metabolically-triggered inflammation) ili para-inflamacija kako 
bi se naglasilo da je to stanje izmeĎu klasične akutne i kronične upale. Upalno stanje 
pridonosi razvitku samog metaboličkog sindroma kao i njegovih patofizioloških posljedica. 
(64) 
  
9.1. Pretilost i sistemna upala 
Brojni dokazi govore u prilog tome da povećana masa masnog tkiva direktno pridonosi 
nastanku sistemne upale. Taj fenomen je prvi put zamjećen 1985. godine kada je utvrĎena 
povezanost izmeĎu tjelesne teţine i broja perifernih leukocita. (65) Od tada su brojne studije 
potvrdile da povećani ITM pokazuje pozitivnu povezanost s cirkulirajućim razinama upalnih 
proteina poput CRP-a, IL-6, PAI-1, vaskularne stanične adhezijske molekule 1 (VCAM-1), 
fibrinogena, angiotenzinogena, serum amiloid A3 (SAA3) i 1-kiselinskog glikoproteina. 
Budući da su adipociti izvor spomentih upalnih čimbenika, moţe se zaključiti da pretilost jako 
doprinosi razvoju sistemne upale. Pri tome treba naglasiti da visceralno masno tkivo, a ne 
apsolutna količina masti, povećava rizik upale i KVB . (66) 
Stanje sistemne upale koje je prisutno u pretilosti proizlazi ne samo iz djelovanja masnog 
tkiva, nego i jetre i drugih vaţnih upalnih tkiva. Relativni doprinos svakog pojedinog tkiva 
varira. SAA3 je povišen u masnom tkivu, ali ne i u jetri. S druge strane u jetri je primarno 
povišen 1-kiselinski glikoprotein. Ipak, smatra se da je masno tkivo glavni uzrok 
proinflamatornih promjena. To se moţe potvrditi na primjeru kliničkog markera sistemne 
upale - CRP-a. Smatra se da je regulacija ovog proteina u jetri potaknuta  IL-6 koji se izlučuje 
iz visceralnog masnog tkiva direktno u portalni sustav jetre i tako uzrokuje njegov porast 
proizvodnje. (67) Nadalje, noviji podatci govore da masno tkivo samo moţe pridonijeti 
povišenim razinama CRP-a u pretilosti. (68) 
 
9.2. Sistemna upala i povećani kardiovaskularni rizik 
Pretilost dovodi do razvoja ateroskleroze, hiperkolesterolemije, hiperkoagulobilosti, 
disfunkcije trombocita i inzulinske rezistencije. Sve te komponente svojim meĎudjelovanjima, 





9.3. C-reaktivni protein 
CRP omogućuje dobar uvid u etiološku povezanost proinflamatornog stanja i KVB te se zbog 
toga moţe koristiti kao klinički marker. Povišene razine CRP-a su povezane s pretilošću i 
povišenim rizikom nastanka KVB. TakoĎer je utvrĎena povezanost izmeĎu CRP-a i razvoja 
šećerne bolesti, inzulinske rezistencije, hipertenzije i dislipidemije, faktora rizika za razvoj 
KVB. (70,71) 
CRP djeluje proaterogeno na nivou vaskularnog endotela i glatkih mišićnih stanica. Povišene 
razine CRP-a uzrokuju endotelnu disfunkciju u vidu neprimjerene konstrikcije i relaksacije 
ţila. CRP inducira endotelne adhezijske proteine VCAM-1, intercelularnu adhezijsku 
molekulu 1 (ICAM-1), E-selektin, P-selektin i angiotenzin tip 1 receptor. CRP takoĎer ima 
ulogu u aktivaciji endotelnog nuklearnog faktora kB (NF-kB), interleukina 1β (IL-1β), PAI-1, 
IL-6, TNFα, monocitnog kemoatraktivnog proteina 1 (MCP-1), endotelina-1 i inhibiciji 
endotelne sintetaze dušikovog oksida (eNOS) i signalizacije putem dušikovog oksida. 
Pojačana ekspresija adhezijskih proteina i citokina rezultira pojačanom adherencijom 
leukocita, kemotaksijom i ekstravazacijom u intimalni subendotelni prostor i nakupljanjem 
pjenušavih masnih stanica. Citokini takoĎer mijenjaju stvaranje dušikovog oksida i 
odgovarajuću vaskularnu relaksaciju. U kombinaciji s pojačanim djelovanjem endotelina-1 i 
angiozenzina II, kao rezultat nastaje  neadekvatna vaskularna kontrakcija i kasnije 
hipertenzija. Od ostalih poremećaja na krvnim ţilama, CRP uzrokuje i migraciju glatkih 
mišićnih stanica te njihovu proliferaciju koje su značajne za nastanak ateroskleroze. (72,73) 
 
9.4. Efekti kardioprotektivne terapije na sistemnu upalu 
Kliničke studije na pacijentima koji uzimaju kardioprotektivnu terapiju otkrile su da većina 
lijekova ostvaruje barem dio svojih učinaka sprečavajući upalu. To se posebno odnosi na 
PPARγ agoniste (tiazolidindione). Oni su skupina lijekova koja primarno djeluje na adipocite i 
poboljšava inzulinsku osjetljivost jetre i perifernog tkiva te značajno smanjuje medijatore 
sistemne upale. U pretilih dijabetičara, glitazoni su smanjili razinu CRP-a, IL-6, matriks 
metaloproteinaze 9 (MMP-9), broj leukocita i aktivaciju trombocita, a povećali inzulinsku 
osjetljivost. (74) 
U pacijenata s koronarnom bolesti arterija, glitazoni su smanjili cirkulirajuće razine E-
selektina, von Willenbrandova faktora (vWF), CRP-a, fibrinogena, TNFα i PAI-1 i inhibirali 
zadebljavanje intime. U pacijenata s hipertenzijom i metaboličkim sindromom bez šećerne 
bolesti, glitazoni su smanjili CRP, TNFα i fibrinogen. (75) 
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PPAR α agonisti, poput fibrata, su isto pokazali protupalni učinak. Oni sniţavaju cirkulirajuće 
razine endotelina-1, IL-6, CRP, TNFα i interferona γ (IFNγ). Njihovi učinci posredovani su 
djelovanjem proteina ciklooksigenaze 2 (COX-2), NF-kB i aktivatora proteina-1. (76)  
 ACEi i ARB isto imaju značajno protupalno djelovanje u pacijenata s visokim 
kardiovaskularnim rizikom. Oni reduciraju koncentraciju CRP-a, IL-6, MMP-9 i agregaciju 
trombocita, a povisuju razinu adiponektina. Njihovo protupalno djelovanje nastaje zbog 
blokiranja učinka angiotenzina na vaskularnu permeabilnost, reguliranja adhezijskih molekula 
i kemokina i djelovanja na direktnu aktivaciju upalnih stanica. (77) 
U dijabetičkih pacijenata s hipertenzijom, blokada angiotenzinskih receptora poboljšala je čak 
kontrolu glikemije i smanjila relativni rizik razvoja dijabetesa u ne-dijabetičkih pacijenata. 
Jedan od mehanizama je djelovanje na transporter za glukozu 1 (GLUT-1). (78) 
Statini su takoĎer skupina lijekova koja je uz svoje osnovno djelovanje na regulaciju lipida 
pokazala i protupalni učinak. Statini smanjuju razine CRP-a u pacijenata s visokim 
kardiovaskularnim rizikom i ubrzavaju smanjenje razine CRP-a i SAA3 poslije infarkta 
miokarda. Dovode do sniţenja razine fibrinogena i homocisteina. (79) Na taj način statini 
djeluju antiaterogeno ne samo djelujući na razinu lipida nego i djelovanjem na medijatore 
upale. Ridker i suradnici su pokazali da je protuupalno djelovanje bilo i značajnije od 
djelovanja na same lipide u prevenciji kardiovaskularnih dogaĎanja. (80) 






10. PROKOAGULATNO STANJE 
 
10.1. Promjene u hemostazi 
Kod centralne pretilosti prisutan je poremećaj u hemostatičkoj ravnoteţi koji zahvaća i 
ekstrinzični i intrinzični put koagulacije. Povišene su razine faktora VIII, vWF, tkivnog faktora 
(TF), faktora VII i fibrinogena. (82)  
 
10.1.1. Von Willebrandov faktor i faktor VIII 
vWF je multimerični glikoprotein koji se sintetizira i izlučuje iz vaskularnog endotela i 
megakariocita. Potiče adheziju trombocita na subendotelni dio krvne ţile i uključen je i u 
agregaciju trombocita. vWF je neophodan za stabilnost faktora VIII pa ta dva proteina 
zajedno cirkuliraju kao kompleks i sudjeluju u adheziji trombocita i formaciji ugruška te su 
oboje proteini akutne faze. (83) 
Povišene cirkulirajuće razine vWFsu marker oštećenja endotelnih stanica i zajedno s drugim 
faktorima kardiovaskularnog rizika, poput tkivnog aktivatora plazminogena  (t-PA)  i PAI-1,  
predviĎaju rizik razvitka KVB u budućnosti. (84) 
vWF i faktor VIII su povezani s komponentama metaboličkog sindroma (ITM, plazmatska 
razina inzulina, koncentracija TG-a). Studije su pokazale da mehanizmi koji povezuju 
povišene razine kompleksa vWF/faktor VIII s inzulinskom rezistencijom i centralnom 
pretilošću takoĎer su povezani s prisutnošću endotelne disfunkcije i proinflamatornim 
stanjem. (85) 
 
10.1.2. Tkivni faktor   
TF je primarni in vivo inicijator vanjskog puta zgrušavanja. On je transmembranski receptor 
za faktor VII/VIIa i kao signalna molekula moţe potaknuti transkripciju gena uključenih u 
upalu, apoptozu i migraciju stanica. Kompleks TF-faktor VIIa  katalizira konverziju faktora IX i 
faktora X u njihove aktivne oblike i na taj način djeluje kao glavni kofaktor formacije fibrina. U 
fiziološkom stanju, dolazi do izraţaja TF samo u stanicama adventicije krvnih ţila. MeĎutim, 
u  patološkim stanjima do izraţaja TF dolazi i u endotelnim stanicama, monocitima, 
pjenušavim stanicama i glatkim mišićnim stanicama krvnih ţila. (86) 
 TF je pronaĎen u mikročesticama koje su prisutne u povećanom broju kod pacijenata s 
metaboličkim sindromom. Mikročestice su male, nepravilno oblikovane, fosfolipidne molekule 
21 
 
koje sadrţe prokoagulantne i proinflamatorne medijatore. Njihovo otpuštanje u cirkulaciju je 
posljedica aktivacije ili apoptoze endotelnih stanica, leukocita i trombocita. (87) 
Adipociti sintetiziraju TF u malim količinama pod utjecajem tkivnog faktora rasta β (TGF-β). 
Pacijenti s visokim stupnjem pretilosti imaju značajno povišene razine cirkulirajućeg TF-a i 
zbog toga i velik rizik od razvoja tromboze. Kod njih i visoke razine leptina potiču ekspresiju 
TF na mononuklearnim stanicama periferne krvi. (88) 
10.1.3. Faktor VII 
Faktor VII je serinska proteaza koja se sintetizira u jetri u ovisnosti o vitaminu K. Faktor VII 
ima vaţnu ulogu u aktivaciji vanjskog puta zgrušavanja zajedno s TF. (89)  
Cirkulirajući faktor VII se veţe za lipoproteine bogate TG te su njegove razine u plazmi 
povezane s razinama hilomikrona i lipoproteina vrlo male gustoće (VLDL). Manjkava 
postprandijalna razgradnja tih lipoproteina moţe produţiti poluţivot faktora VII i tako dovesti 
do porasta u njegovoj plazmatskoj koncentraciji. (90) 
10.1.4. Fibrinogen 
Fibrinogen je heterodimer sastavljen od tri para neidentičnih polipeptidnih lanca koji se 
sintetizira u jetri. Njegovo stvaranje potpomaţe IL-6. Fibrinogen utječe na trombogenezu, 
reološka svojstva krvi i agregaciju trombocita. TakoĎer djeluje kao reaktant akutne faze.  
Prospektivne epidemiološke studije pronašle su značajnu povezanost izmeĎu visokih razina 
fibrinogena u plazmi i razvoja fatalnih kardiovaskularnih dogaĎaja. Fibrinogen se zbog toga 
moţe smatrati nezavisnim faktorom rizika za razvoj aterotromboze jer djeluje na viskoznost 
krvi, koagulaciju, funkciju trombocita i upalu. (91) 
Iako je povezanost izmeĎu fibrinogena i metaboličkog sindroma slabija nego kod drugih 
hemostatičkih faktora (PAI-1, faktor VII), studije su pokazale značajnu korelaciju izmeĎu 
razina fibrinogena i inzulina pa tako fibrinogen moţe posluţiti kao predskazatelj ravoja KVB  
u metaboličkom sindromu. Povišene razine fibrinogena u metaboličkom sindromu nastaju 
zbog stimulacije njegove sinteze IL-6 i drugim proinflamatornim citokinima čija je 









10.2.1. Plazminogen aktivator inhibitor  
Pacijetni s metaboličkim sindromom imaju produljeno vrijeme lize ugruška što je djelomice 
posljedica povišenih razina PAI-1. Povišena razina PAI-1 dovodi do smanjene sposobnosti 
uklanjanja tromba iz krvnih ţila i takoĎer utječe na razvoj aterosklerotskih lezija. (18) 
 
10.2.2.  Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) 
U pretilih pacijenata povišena je razina TAFI, ali točan mehanizam povezanosti nije poznat. 
Smatra se da nastaje kao posljedica hormonskih promjena i djelovanja upalnih citokina. (93) 
 
10.3.  Pojačana aktivnost trombocita 
U metaboličkom sindromu trombociti pokazuju pojačanu aktivnost jer je njihovo normalno 
funkcioniranje narušeno na nekoliko razina. Neke od promjena su povećana masa i volumen 
trombocita,  adhezivnost, agregacija, ekspresija površinskih receptora, koncentracija kalcija u 
citosolu. (94) 
 
10.4.  Liječenje 
10.4.1. Cilostazol 
Cilostazol je selektivni inhibitor fosfodiesteraze-III koji reverzibilno inhibira agregaciju 
trombocita, ima antiproliferativna svojstva, sposobnost direktne vazodilatacije arterija i 
povoljne učinke na razinu HDL-C i TG. Lijek se koristi u terapiji periferne arterijske bolesti, 
cerebrovaskularne bolesti i bolesti koronarnih arterija. Najčešća indikacija za primjenu 
cilostazola su simptomatske intermitentne klaudikacije u pojedinaca s perifernom arterijskom 
bolesti. Standardna doza lijeka za tu primjenu je 100 mg dva puta na dan. Čak i kad se 
koristi u kombinaciji s drugim lijekovima koji djeluju na zgrušavanje, ne povisuje stopu 
krvarenja. Njegova primjena je kod nekih pacijenata ograničena zbog smanjene tolerancije 
na nuspojave koje uključuju glavobolju, vrtoglavicu, proljev, palpitacije. (95) 
 
10.4.2. Aspirin 
Aspirin (acetilsalicilna kiselina) spada u skupinu inhibitora agregacije trombocita. On inhibira 
stvaranje tromboksana A2 iz arahidonske kiseline tako što ireverzibilno acetilira enzim 
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ciklooksigenazu. Tromboksan A2 mijenja oblik trombocita, prazni trombocitne granule i 
uzrokuje agregaciju. (96) Terapija aspirinom (75-162mg/dan) koristi se kao sekundarna 
prevencija u pacijenata sa šećernom bolesti i utvrĎenom aterosklerotskom KVB. U pacijenata 
koji su alergični na aspirin moţe se primjeniti klopidogrel (75mg/dan). Terapija aspirinom (75-
162 mg/dan) se koristi u primarnoj prevenciji u pacijenata s tipom 1 ili tip 2 šećerne bolesit 
koji su pod povećanim kardiovaskularnim rizikom. U tu skupinu spadaju većina muškaraca i 
ţena sa šećernom bolesti iznad 50 godina koji imaju barem još jedan dodatni veliki faktor 
rizika (pozitivna obiteljska anamneza rane KVB, hipertenzija, dislipidemija, pušenje, 
albuminuria) i nisu u opasnosti od krvarenja. (97) 
 
10.4.3. Tienopiridini 
Ovi lijekovi blokiraju vezanje adenozin difosfata (ADP-a) na specifični purinergični receptor 
P2Y12 na trombocitima i tako inhibiraju aktivaciju trombocita. Tienopiridini takoĎer blokiraju 
aktivaciju fibrinskog receptora glikoprotein IIb/IIIa, smanjuju depoziciju trombocita na 
ateromatozni plak, razinu fibrinogena u plazmi, viskoznost krvi pa tako imaju i potencijalna 
reološka svojstva. TakoĎer mogu oponirati djelovanje nekih vazokonstriktora poput 
endotelina i tromboksana A2. (98) 
 
10.4.4. Dipiridamol 
Dipiridamol je lijek koji inhibira agregaciju trombocita tako što blokira unos adenozina u 
trombocite. On inhibira i fosfodiesterazu koja razgraĎuje ciklički gvanozin monofosfat (cGMP) 
te ima i vazodilatirajuće djelovanje. Ako se koristi u terapiji sam, ima slab ili nikakav učinak. 
Zato se koristi u kombinaciji s aspirinom za prevenciju moţdanog udara. Moţe se kombinirati 
i s varfarinom u primarnoj profilaksi tromboembolije kod pacijenata s umjetnim srčanim 
zaliscima. (96)   
       
10.4.5. Pentoksifilin 
Pentoksifilin je modifikator reoloških svojstava krvi. Povećava deformabilnost eritrocita i 
viskoznost krvi, smanjuje koncentraciju fibrinogena i smanjuje adhezivnost trombocita. (99) 
 
10.4.6. Naftidrofuril 
Naftidrofuril je antagonist 5-hidroksitriptamin-2-receptora. Točni mehanizmi djelovanja ovog 




11. DISLIPIDEMIJA  
U osoba sa šećernom bolesti i metaboličkim sindromom moţe se pronaći visoko aterogeni 
lipidni profil koji pogoduje razvitku KVB. U krvi bolesnika povišena je koncentracija TG-a, 
SMK-a, malih gustih LDL čestica, apolipoproteina B (apo B) i smanjena je koncentracija 
HDL-C. Upravo je skup tih promijena u lipidnom profilu karakterističan za metabolički 
sindrom. (100) 
Dislipidemija predstavlja neovisan čimbenik rizika za razvoj KVB. Nizak HDL i povišeni TG-i  
značajno pridonose razvoju infarkta miokarda i moţdanog udara u pacijenata s metaboličkim 
sindromom. TakoĎer, kombinacija niskog HDL-a i povišene razine glukoze je visoko rizična 
za nastanak koronarne bolesti srca. (101) 
Dislipidemija u metaboličkom sindromu nastaje kombinacijom hiperprodukcije VLDL-a i apo 
B-100, smanjenog katabolizma čestica koje sadrţe apo B te povećanog katabolizma HDL-
apo A-I čestica. Spomenute promijene u metabolizmu lipida posljedica su inzulinske 
rezistencije. (102)  
 
11.1. Patofiziologija 
11.1.1. Povišena razina slobodnih masnih kiselina 
Zbog neadekvatne esterifikacije SMK u masnom tkivu one se ne mogu inkorporirati u TG. 
Posljedično tome masne kiseline se ne zadrţavaju u masnom tkivu. Inzulinska rezistencija 
takoĎer uzrokuje smanjeno zadrţavanje SMK u adipocitima. Obje abnormalnosti rezultiraju 
povećanim ulaskom SMK ponovno u jetru. (102) 
Masno tkivo je dugo vremena smatrano inaktivnim skladištem energije. Danas se zna da je 
ono vrlo aktivni endokrini organ koji proizvodi različite proteine (adipocitokine). U 
adipocitokine spada leptin, angiotenzinogen, TNFα, IL-6, PAI-1, TGF β, adipsin, 
adiponektin, rezistin. Svi ti proteini su povišeni u pretilosti, osim adiponektina koji je 
smanjen, i mogu dovesti do inzulinske rezistencije. (103) 
Masno tkivo je i istaknuti izvor kolesterol ester transfer proteina ( CETP). CETP je značajan 
za izgradnji lipoproteina jer posreduje transfer kolesteril estera izmeĎu lipoproteina bogatih 
kolesteril esterom i lipoproteina bogatih TG-ima u zamjenu za TG. U pretilih ljudi razina 





11.1.2. Povišena razina triglicerida 
Povećan dotok SMK s periferije u jetru u stanju inzulinske rezistencije stimulira sintezu TG-a 
u jetri. To pak dovodi do stvaranja i izlučivanja čestica  VLDL-a koje su bogate TG-ima te do 
produkcije apo B u jetri. (105) 
Kod normolipemičnih uvjeta, VLDL sekrecija ovisi o dostupnosti TG-a i kolesterola. Nedavne 
studije govore o povezanosti izmeĎu sinteze kolesterola i produkcije manjih VLDL čestica- 
VLDL2  . Inzulin nema utjecaja na stvaranje VLDL2   čestica, no s druge strane suprimira 
stvaranje velikih VLDL čestica- VLDL1 . (106) 
U stanju inzulinske rezistencija, jetra je otporna na inhibicijske učinke inzulina na VLDL 
lučenje. (107) 
Visceralna debljina prethodi razvoju inzulinske rezistencije. U prisutnosti inzulinske 
rezistencije visceralni adipociti su osjetljiviji na djelovanje lipolitičkih hormona- glukokortikoida 
i katekolamina. Pod djelovanjem tih hormona dolazi do povećanog otpuštanja SMK u portalni 
sustav gdje dolazi do sinteze TG-a i VLDL-a  te posljedično do povećanog stvaranja apo B 
koji je glavni proteina LDL-a. (108) 
Kada  razina plazmatskih TG raste, značajno se smanuje brzina uklanjanja VLDL1 i VLDL2 
te dolazi do nakupljanja velikih VLDL čestica. To smanjenje stope uklanjanja VLDL1 i VLDL2 
vjerojatno odraţava aktivnost lipolize i moglo bi se pripisati promjeni aktivnosti lipoproteinske 
lipaze (smanjena u stanju inzulinske rezistencije) i ostalih čimbenika kao što su apoC-II ili 
omjer apoCII / CIII (modulatori lipoprotein lipazne aktivnosti) u VLDL-u.  
Uzrok povišenim vrijednostima  TG-a  u metaboličkom sindromu je multifaktorijalan te nije 
samo posljedica povećanog dotoka SMK u jetru. (109) 
 
11.1.3. Male guste čestice LDL-a 
 
U stanju inzulinske rezistencije razina LDL-a ne mora biti značajnije povišena. Problem 
predstavljaju LDL čestice koje su promijenjene kvalitativno te se nazivaju malim gustim 
česticama  LDL-a. Nepravilnost koja dovodi do toga je hipertrigliceridemija. Male guste LDL-
čestice se ne pojavljuje dok razine TG-a ne dosegnu 1.5 mmol/L. U  tim uvijetima nakupljaju 
se velike molekule VLDL1. Kada se VLDL1  razgradi djelovanjem lipoproteinlipaze, dolazi do 
stvaranja LDL čestica s promijenjenim apo B. Takve čestice se slabije veţu za LDL receptore 
pa se tako dulje zadrţavaju u cirkulaciji. CETP posreduje zamjenu kolesteril estera i TG u 
LDL i HDL česticama. Trigliceridima bogat LDL je pogodan supstrat za jetrenu lipazu koja 
stvara mali gusti LDL. Mali gusti LDL je povezan s povećanim rizikom od KVB. (110) 
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Heterogenost LDL-a je bazirana na promijenjivom sadrţaju molekula kolesteril estera u jezgri 
LDL-a, dok ukupna količina apo B na površini moţe biti nepromijenjena. Male guste čestice 
sadrţe povečanu količinu apo B u usporedbi s normalnim LDL-om. Ako je prisutna 
hipertrigliceridemija, veća je vjerojatnost da će se formirati mala gusta LDL s povećanom 
količinom apo B. (111)  U studiji Johns Hopkins coronary artery disease study rezultati su 
pokazali da je količina apo B u boljoj korelaciji s koronarnom bolesti srca nego LDL. 
Povišena razina apo B je bila najučestaliji lipoproteinski fenotip u studiji. Bila je zastupljena u 
33 %  pacijenata s preranom koronarnom bolesti srca. (112) 
. 
11.1.4. Nizak HDL kolesterol 
Nizak HDL u pacijenata s metaboličkim sindromom se često smatra sekundarnim u odnosu 
na povišenu razinu TG-a. U prisutnosti povišenih razina TG-a, CETP posreduje izmjenu TG-
a i kolesteril estera izmeĎu LDL-a i VLDL-a kao što je ranije spomenuto. Slična izmjena lipida 
se dogaĎa izmeĎu VLDL-a i HDL-a te tako nastaje TG-ima bogat HDL. Takav HDL koji je 
bogat TG-ima, ali osiromašen kolesterolom, ima veću vjerojatnost da bude kataboliziran. 
Trigliceridna komponenta HDL-a podlijeţe hidrolizi, a proteinska komponenta (apo A) je 
disocirana. Postoje dodatni mehanizmi koji pridonose sniţavanju razine HDL-a. Jedna 
mogućnost je da promijenjeni dotok lipida u jetru, uzrokovan inzulinskom rezistencijom, 
reducira jetrenu proizvodnju apo A. (113) 
Neke studije su pokazale da inzulinska rezistencija utječe na smanjenje promjera HDL 
čestice, ali nema utjecaja na koncentraciju apo A-I i apo A-II. Inzulinska rezistencija moţda 
dovodi do destabilizacije ATP-binding cassette transportera A1 ( ABCA1). ABCA1 je ključna 
molekula koja posreduje transfer staničnih fosfolipida i kolesterola do apo A kako bi se 
stvorila zrela i funkcionalna čestica HDL-a. (114) 
U nedostataku kolesterola, apo A se brzo uklanja iz cirkulacije bubrezima. Kao posljedica 
toga nastaje niska razina HDL kolesterola u plazmi. (102) 
Sniţenje razina HDL kolesterola u metaboličkom sindromu moţe nastati i zbog abnormalnog 
postprandijalnog odgovora bolesnika na lipide iz hrane. Dolazi do prolaznog porasta TG-a  i 
CETP-a te posljedično do stvaranja HDL-a bogatog TG-ima. (115) 
 
11.1.5. Postprandijalna lipemija 
Zbog inzulinske rezistencije, umanjen je antilipolitički utjcaj inzulina na masno tkivo. Dolazi 
do povišenja razine SMK postprandijalno u plazmi i one ostaju povišene i do osam sati 
nakon jela. (116) 
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Inzulinska rezistencija ima dva potencijalna učinka na metabolizam hilomikronskih ostataka 
koji su glavni postprandijalni lipoproteini: dolazi do smanjenja ekspresije LDL receptora i do 
povišenja sinteze kolesterola u jetri i VLDL sekrecije. To rezultira povećanom kompeticijom 
izmeĎu hilomikrona i VLDL-a za jetrene receptore čime se smanjuje metaboliziranje 
hilomikronskih ostataka tim putem. (117) 
Drugo moguće objašnjenje je da poremećaji u TG-ima postprandijalo mogu biti povezani s 
homeostazom kolesterola. Sinteza kolesterola u jetri i apsorpcija kolesterola u crijevima su 
odgovorne za sadrţaj kolesterola u jetri. Povećana intestinalna apsorpcija kolestrola sniţava 
jetrenu sintezu kolesterola i kao posljedica toga sekrecija VLDL-a se smanjuje, a povećava 
se broj LDL receptora. Povećanje broja  receptora za LDL moţe poboljšati uklanjanje 
hilomikrona i VLDL ostataka. (118) 
Studije su pokazale da je postprandijalna hiperlipemija u korelaciji s koronarnom bolesti srca 
i drugim stanjima koja povećavaju rizik za KVB. (119) 
 
11.2. Farmakoterapija aterogene dislipidemije 
Iako LDL-C nije uključen u kriterije za dijagnozu metaboličkog sindroma, vrlo je značajan kao 
biljeg KVB i zbog toga prioritet u terapiji dislipidemije. U bolesnika s kombiniranom 
dislipidemijom neophodno će biti istovremeno primjeniti statine radi redukcije LDL-C te 
fibrate u cilju normalizacije vrijednosti HDL-C i TG-a. (120) 
Ciljne vrijednosti LDL-a nisu jednake za sve bolesnike. One ovise o drugim komorbiditetima, 
primjer je povećani rizik obolijevanja od KVB. Osobe s metaboličkim sindromom i povišenim 
LDL-om spadaju u kategoriju vrlo visokog rizika za razvoj KVB. Stoga  koncentracija LDL-a 
treba biti manja od 1.8 mmol/L, a prema nekim studijama i niţe. (121) 
 
11.2.1. Statini  
Statini, čija je osnovna funkcija sniţenje LDL-a,  su terapija izbora za bolesnike s primarno 
povišenim LDL-C. Statini su po mehanizmu djelovanja kompetitivni  inhibitori enzima 3-
hidroksi-3-metilglutaril-CoA reduktaze (HMG-CoA reduktaze). Njihovim djelovanjem blokiran 
je prvi korak u sintezi sterola. Iako je farmakokinetika statina dosta kompleksna, za naglasiti 
je da oni smanjuju sintezu LDL-a u jetri i drugim stanicama i povećavaju njegov katabolizam. 
Statini postiţu i umjereno sniţenje razine TG-a  te porast HDL-a, ali u slučajevima značajnijih 
otklona vrijednosti TG i HDL-C, statini nisu dostatni. TakoĎer pokazuju pleiotropne učinke 
poput utjecaja na koagulacijske parametre, markere upale i stabilnost endotela. (96) 
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U prilog terapiji statinima govori studija 4S. Studija je obuhvatila bolesnike s koronarnom 
bolešću i povišenim LDL-om. Rezlutati studije su ukazili na benefit terapije simvastatinom u 
osoba s metaboličkim sindromom koje imaju visoki rizik za fatalna koronarna dogaĎaja. (122)  
Nizom studija potrevĎena je djelotvornost i drugih statina, atorvastatina, rosuvastatina, u 
prevenciji KVB. (123,124) 
 
11.2.2. Fibrati 
Fibrati su hipolipemici koji se koriste za liječenje hipertrigliceridemije i miješane 
hiperlipidemije. Oni efektivno sniţavaju razinu plazmatskih TG-a i povisuju HDL. Fibrati 
takoĎer sniţavaju razinu LDL-a, posebice malih gustih čestica LDL-a, koje su povezane s 
povećanim rizikom od ateroskleroze. Razina TG-a se sniţava zbog inhibicije sinteze masnih 
kiselina u jetri i povećanog katabolizma lipoproteina bogatih TG-ima.Taj porast katabolizma 
VLDL-a i smanjenje razina apo C-III rezultira pojačanom funkcijom lipoproteinske lipaze. 
Porast HDL-a nastaje zbog pojačane ekspresije apo A-I i apo A-II. Prema nekim studijama 
fibrati moguće moduliraju metabolizam HDL-a povečavajući ekspresiju scavenger receptora 
B tip I u perifernom tkivu. (125) 
Nekoliko studija na animalnim modelima i kulturi stanica su ustanovile da normolipemični 
efekti fibrata nastaju većinom zbog transkripcijske modulacije ciljnih gena uključenih u 
metabolizam masnih kiselina, TG-a i kolesterola te gena uključenih u remodeliranje i 
stvaranje lipoproteina. Spomenuti procesi posljedica su vezanja fibrata na specifični 
nuklearni receptor PPAR α. (126) 
U nizu provedenih studija pojavljivali su se kontradiktorni rezultati o djelotvornosti fibrata.  
Studija FIELD pokazala je da fenofibrat smanjuje rizik od nefatalnog infarkta miokarda, ali ne 
smanjuje mortalitet. (127) 
Studije Helsinki HeartStudy i VA-HIT ukazuju pak na mogućnost gemfibrozila da smanji 
mortalitet od KVB. (128,129) 
Danas se smatra da fibrati dodatno smanjuju rizik KVB (rezidualni rizik) u bolesnika s 
kombiniranom dislipidemijom nakon normalizacije LDL-C statinima. Iza normalizacije LDL-C 
često zaostaju povišeni TG i sniţeni HDL-C. Posljedica toga je povećani rezidualni rizik za 
KVB koji da bi smo smanjili moramo primijeniti fibrate ili gemfibrozil. (130) 
 
11.2.3. Niacin 
Niacin sniţava razinu kolesterola i TG-a u plazmi smanjujući  VLDL i LDL. TakoĎer  povisuje 
razinu HDL-a. Niacin smanjuje produkciju SMK-a tako što inhibira lipolizu u masnom tkivu što 
rezultira smanjenom količinom supstrata za sintezu VLDL-a u jetri. Tako je smanjeno 
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izlučivanje VLDL-a, a to dovodi do smanjene proizvodnje LDL-a. Smanjena koncentracija 
SMK-a takoĎer dovodi do redukcije TG-a i porasta HDL-a. (96) 
Niacin moţe dovesti do pogoršanja hiperglikemije u osoba s metaboličkim sindromom. Zbog 
toga nije preporučljivo rutinsko uvoĎenje niacina u terapiju bolesnika sa šećernom bolesti 
tipa 2 ili povećanim rizikom za njen razvoj.  (131) 
 
11.2.4. Agonisti PPARγ 
PPAR γ receptor je eksprimiran u masnom tkivu i aktiviraju ga eikozanoidi, glitazoni i 
prehrambene masti. Glitazoni sniţavaju razinu TG-a indukcijom lipoprotein lipaze u masnom 
tkivu preko PPARγ receptora. (132) 
 
11.2.5. Ezetimib 
Ezetimib pripada novoj skupini lijekova koji sniţavaju vrijednost lipida tako što selektivno 
inhibiraju apsorpciju kolesterola i biljnih sterola u crijevima. Ezetimib djeluje na transporter 
sterola, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), koji unosi kolesterol i fitosterol iz crijeva i tako 
smanjuje njihov dotok u jetru. Često se koristi u kombinaciji sa statinima zbog njhovog 
komplementarnog učinka. Primjena ezetimiba sa statinom smanjuje rizik od KVB kod 
bolesnika koji imaju koronarnu bolest srca. (133) 
 
11.2.6. Inhibitori proproteinske konvertaze subtilizin keksin tipa 9 (PCSK 9) 
PCSK 9 inhibitori su monoklonska protutijela koja se s visokom specifičnošću veţu PCSK 9. 
PCSK 9 se veţe za receptore LDL-a na površini jetrenih stanica kako bi potaknuo njihovu 
razgradnju u jetri. LDL receptor je primarni receptor koji uklanja LDL iz cirkulacije. Zbog toga 
smanjenje broja LDL receptora uzrokovano djelovanjem PCSK 9 dovodi do viših razina LDL-
C u krvi. Inhibicijom vezanja PCSK 9 za LDL receptor, povećava se broj LDL receptora 
dostupnih za odstranjivanje LDL-a i na taj način snizuje se vrijednost LDL-C. (134) 
 
11.2.7. Kombinirana terapija  
Priroda hiperlipidemije u metaboličkom sindromu često zahtijeva primjenu kombinirane 
terapije u cilju smanjenja rizika kasnih komplikacija šećerne bolesti i kardiovaskularnog 
rizika. Samo povećanje doze statina često nije dostatno za adekvatno sniţenje TG-a te 
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zaostaje rezidualni rizik za KVB. U takvom slučaju primijenit će se kombinacija statina i 
fibrata ili statina i gemfibrozila. Na taj način postiţe se odgovarajuće djelovanje na razine 
LDL- kolesterola i TG-a. 
U slučajevima značajno povišenog LDL-kolesterola vrlo dobri rezulatati postiţu se 
kombinacijom statina i ezetimiba. Učinak kombinacija statina i ezetimiba moţe biti značajniji 
od samog povećanja doze statina. Jedan od razloga je što visoke doze statina mogu dovesti 
do porasta koncentracije inhibitora LDL-receptora PCSK-9. Smatra se, osim toga, da je u 
ljudi porast koncentacije LDL-kolestrola većim dijelom posljedica pojačane apsorpcije 
masnoća što objašnjava dobre učinke ezetimiba. 
Trojna terapija, primjena statina, fibrata i ezetimiba, je potrebna u nekim slučajevima i moţe 
se provoditi bez značajnijih nuspojava. Za sada su preporuke da se nova terapija PCSK-9 
inhibitorima uvodi ako se uz maksimalnu dozu statina i ezetimiba ne postiţe zadovoljavajuća 







12. DOUBLE DIABETES 
 
Pojam double diabetes se prvi puta spominje 1991. godine kada je primjećeno da pacijenti s 
tip 1 šećerne bolesti i pozitivnom obiteljskom anamnezom na tip 2 šećerne bolesti imaju veću 
šansu da budu pretili i rijetko postiţu adekvatnu kontrolu glikemije čak i s višim dozama 
inzulina. (137) 
To je ukazalo na postojanje inzulinske rezistencije koja se moţe izmjeriti u osoba na 
inzulinskoj terapiji hiperinzulinemičkom euglikemijskom clamp tehnikom. Iskazuje se eGDR-
om (estimated glucose disposal rate) gdje je eGDR = 24.31 – 12.22 (WHR) – 3.29 
(hypertension status) – 0.57 (HbA1c). 
Pomoću vrijednosti eGDR-a, koja je mjera inzulinske osjetljivosti, moţe se predvidjeti rizik 
razvoja KVB.  Ako je eGDR veći, niţi je rizik nastanka KVB i mikrovaskularnih komplikacija. 
(138) 
 Studija EURODIAB  pokazala je da ţene s tip 1 šećerne bolesti čiji roditelji imaju tip 2 
šećerne bolesti imaju veći rizik za razvoj albuminurije, nego ţene bez obiteljske anamneze 
šećerne bolesti. (139) 
Studija Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications je utvrdila da tip 2 šećerne bolesti 
u obitelji povećava rizik za koronarne bolesti. Ako u obitelji više članova ima tip 2 šećerne 
bolesti, veći je i rizik za pojavu komplikacija kod bolesnika. (140) 
Prisutnost metaboličkog sindroma u tip 1 šećerne bolesti ne djeluje kao značajniji prediktor 
nastanka KVB, nego ako gledamo njegove komponente zasebno. Problem u predikciji KVB 
na temelju prisutnosti metaboličkog sindroma predstavlja činjenica da potoji više definicija 
metaboličkog sindroma koje uključuju  i različite čimbenike. Prema Pittsburg EDC 
prevalencija MS bila je 21%- 8% zavisno od definicije: WHO  21%, NCEP 12%, IDF 8%. 
Prema Finn Diane studiji prevalencija metaboličkog sindroma bila je 44%-36% zavisno od 
definicije: WHO 44%, NCEP 36%, IDF 36%.(137) 
Smatra se da intenzivirana inzulinska terapija smanjuje incidenciju KVB  zbog bolje 
regulacije glikemije i posljedično utjecajem na rizične čimbenike: krvni tlak, lipide, upalne 
čimbenike. Suprotno tome, jedna od posljedica intenzivirane terapije moţe biti dobivanje na 
teţini. Zamijećeno je da su pacijenti, kod kojih je zabiljeţen najveći porast tjelesne 
teţine,izloţeni većim vrijednostima krvnog tlaka, LDL-C, većim potrebama za inzulinom i 
imaju aterogeniji profil lipida (povišen apo B, VLDL, male guste LDL, nizak apo A-I i HDL).  
Čimbenik rizika za porast tjelesne teţine kod pacijenata liječenih intenziviranom i 
konvencionalnom inzulinskom terapijom je pozitivna obiteljska anamneza tip 2 šećerne 
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bolesti. U takvih bolesnika moţemo govoriti o nasljeĎenoj sklonosti za nastanak viška 
masnog tkiva kao odgovor na hiperinzulinemiju, nasljeĎenoj perifernoj inzulinskoj rezistenciji, 
kao i o načinu ponašanja u obitelji (načinu prehrane, tjelesna aktivnost). Prevalencija debljine 
u pacijenata s tipom 1 šećerne bolesti je u porastu u zadnje vrijeme.  To se moţe dijelom 
objasniti promjenama u načinu ţivota, ali i primjenom intenzivirane inzulinske terapije. 
(141,142) 
Inzulinska rezistencija u tip 1 šećerne bolesti dijelom je povezana s egzogenom primjenom 
inzulina čije farmakokinetske i farmakodinamske osobine su drugačije od endogenog 
inzulina. Inzulin koji se primjenjuje subkutano dovodi do relativne periferne hiperinzulinemije i 
jetrene hipoinzulinemije. Kronična adaptacija na to nefiziološko stanje moţe biti uzrokom 
smanjene periferne osjetljivosti na inzulin i moţe povećati stvaranje glukoze u jetri.  
Smanjena izloţenost jetre inzulinu takoĎer rezultira smanjenom razinom cirkulirajućeg 
inzulinu sličnog faktora rasta (IGF-1) što takoĎer moţe pridonositi povećanoj inzulinskoj 
rezistenciji. (137,143) 
 
Moţemo zaključiti da nekoliko faktora moţe biti temeljem fenotipa double diabetesa: 
 Genetski faktor (tip 2 šećerna bolest u obitelji) i način ţivota koji pogoduje (način 
prehrane, tjelesna aktivnost) 
 Dobivanje na tjelesnoj teţini zbog neodgovarajuće primjene intenzivirane inzulinske 
terapije. Porast tjelesne teţine moţe dovesti do smanjenja inzulinske osjetlijivosti što 
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